
Alors que Pefficacite des inhibiteurs de I’acetylcholinesterase est faible et de pertinence 
clinique douteuse, les donnees de pharmacovigilance continuent de semer le doute 
sur le bien-fonde de leur prescription. Comment expliquer la persistance des specialistes 

a recommander leur utilisation ? 

Inhibiteurs de I’acetylcholinesterase 
dans la maladie d’Alzheimer : un debat 

toujours non resolu 


L a maladie d’Alzheimer est probablement le pro- 
bleme de sante publique le plus important de ce 
debut de XXI e siecle dans les pays industriali- 
ses. 1 ' 3 En 2015, le nombre total de cas de maladie 
d’Alzheimer a travers le monde est estime a 47,5 mil- 
lions, avec un nouveau cas diagnostique toutes les 
4 secondes. 1 Dans les pays developpes, on estime que la 
prevalence de la maladie d’Alzheimer est entre 5 et 
6,5 % apres 65 ans, et jusqu’a 30 % apres 85 ans. 1 ' 3 En 
France, le nombre de demences de tous types etait esti- 
me a au moins 980000 cas en 2010 et pourrait atteindre 
plus de 1500000 personnes en 2030. 1 ' 3 Ces perspectives 
alarmistes, bien qu’actuellement debattues, 4 sont le re- 
sultat conjoint du vieillissement de la population dans 
les pays industrialises et de l’absence d’armes thera- 
peutiques qui soient « disease-modifying », c’est-a-dire 
capables d’inverser les processus neurodegeneratifs 
ni meme de les freiner de fagon clairement efflcace. 

Alors que nous assistons a des progres scienti- 
flques majeurs dans d’autres domaines comme le 
cancer, seuls quatre medicaments sont actuellement 
disponibles en France pour le traitement de la maladie 
d’Alzheimer, et aucun n’a ete mis sur le marche depuis 
la memantine en 2002. Du fait d’une efficacite jugee 
faible voire discutable, cet antiglutamate n’est recom- 
mande par la Haute Autorite de sante (HAS) que dans 
les formes moderees a severes de la maladie, 5 ou propo- 
se par certains auteurs en association a un des trois 
inhibiteurs de l’acetylcholinesterase, mais avec un ni- 
veau de preuve faible. 6 ' 7 

Dans les formes legeres a moderees de maladie 
d’Alzheimer, les inhibiteurs de l’acetylcholinesterase 
(donepezil, galantamine ou rivastigmine) sont actuel- 
lement recommandes en premiere intention 5 et large- 
ment utilises par les specialistes (fig- i). La Societe 
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Figure 1. Medicaments presents dans la maladie d’alzheimer. 

frangaise de geriatrie et gerontologie conseille leur 
utilisation dans son guide de prescriptions medica- 
menteuses adaptees aux personnes agees (le guide 
P.A.P.A.) publie recemment. 3 Pourtant, le rapport bene- 
flee-risques des inhibiteurs de l’acetylcholinesterase 
est toujours largement debattu. Si plusieurs etudes, 
portant sur des populations selectionnees, montrent 
un benefice statistiquement significatif sur 1’evolution 
du declin cognitif (fig. 2), la plupart des auteurs recon- 
naissent neanmoins que cet effet est modeste, voire 
sans pertinence clinique. Parallelement, les effets 
indesirables de ces medicaments sont frequents et 
certains potentiellement graves, ce qui pose la question 
du rapport benefices-risques de ces traitements. 

line efficacite contestee 

En 2005, une revue systematique de la litterature scienti- 
fique concluait : «A cause d’ecueils methodologiques »> 
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et de faibles benefices cliniques, la base scientifique pour 
recommander Vutilisation des inhibiteurs de Vacetyl- 
cholinesterase pose question. « 9 Les medecins sceptiques 
sur l’utilisation des inhibiteurs de l’acetylcholines- 
terase sont souvent accuses de faire preuve de nihi- 
lisme, 10 mais 11 ans plus tard, force est de constater que 
le rapport benefices-risques de ces traitements n’est 
toujours pas evident a determiner. 

De nombreuses meta-analyses et revues de la litte- 
rature ont cherche a elucider cette question, 9 ' 1122 dont 
la plus recente, concernant la rivastigmine, date de 
2015. 19 Chacune de ces revues de la litterature conclut a 
une efflcacite des inhibiteurs de l’acetylcholinesterase 
plus importante que le placebo sur la cognition. Cepen- 
dant, cette efflcacite demeure de faible ampleur, et n’a 
ete etablie que sur des essais de faible duree, le plus 
souvent inferieure a 6 mois. 

Par ailleurs, la question de la pertinence clinique 
des effets observes apparait centrale. Ainsi, un resultat 
statistiquement significatif n’est pas synonyme d’une 
efflcacite objectivable cliniquement, et on peut reel- 
lement se poser la question de la retombee pour la 
pratique clinique d’un traitement qui ameliore de 
1,79 point une echelle ADAS-Cog (Alzheimer disease as- 
sessment scale) qui en compte 70, ou de 0,74 point le mi- 
ni-mental test examination (MMSE) qui en compte 30. 19 

L’autre difficulty provient de la faible qualite me- 
thodologique des essais cliniques randomises realises 
dans le domaine, ou il n’a pas toujours ete possible de 
garantir une qualite de la randomisation ou de l’allo- 
cation, en particulier pour les essais non finances 
par les firmes pharmaceutiques (on remarquera ici 
que la tres grande majorite des essais inclus dans 
ces meta-analyses correspondent par consequent aux 
essais cliniques randomises finances par les labora- 
toires). De plus, de nombreux essais cliniques rando- 
mises pechent par le grand nombre de perdus de vue. 
Or il est precisement etabli que les sorties d’etudes 
pour intolerance du traitement etaient significative- 
ment plus frequentes (jusqu’a 30 %) dans les groupes 
« traitement » que dans les groupes « placebo ». 14 Sou- 
vent, les donnees en intention de traiter (ITT) etaient 
manquantes. Dans la plupart des essais cliniques ran- 
domises, des methodes d’imputation comme la tech- 
nique LOCF (last observation carried forward) ont 
ete utilisees, et on peut penser que des analyses en 
ITT sur l’hypothese worse case scenario n’auraient 
pas trouve les memes resultats.* 

Enfin, alors que les hypotheses physiopatholo- 
giques sous-tendent que ces traitements devraient etre 
d’autant plus efficaces qu’ils sont prescrits tot dans 
1’evolution de la maladie, aucune efflcacite notable 
n’a pu etre observee dans le trouble cognitif leger (mild 
cognitive impairment), considere comme une phase 
prodromale de la maladie. Ils seraient meme deleteres 
a ce stade. 18 ' 21 



Figure 2. Test de memoire. 


* Lorsque les perdus 
de vue sont nombreux 
dans un essai 
clinique, le risque 
de biais dit d'attrition 
peut etre majeur. 

La methode la plus 
rigoureuse pour 
presenter les resultats 
en intention de 
traiter est d'imaginer 
le « pire scenario » 
possible, ou 
i'ensemble des perdus 
de vue du groupe 
traitement etudie 
auraient connu 
un echec et tous 
ceux du groupe 
controle un succes. 
Cette technique 
est cependant risquee 
pour les promoteurs. 
La strategie du LOCF 
est une methode 
moins risquee et 
souvent utilisee qui 
consiste pour chaque 
perdu de vue a 
reconduire jusqu’a la 
fin la valeur observee 
lors de la derniere 
visite de suivi. 


« Mieux que rien ? » 

Cependant, si la plupart des societes savantes per- 
sistent actuellement a recommander l’utilisation des 
inhibiteurs de l’acetylcholinesterase, c’est egalement 
parce que tout traitement susceptible d’avoir une 
efflcacite sur revolution de la maladie ou le statut 
fonctionnel des patients, aussi faible soit-elle, doit 
etre considere digne d’interet au regard du probleme 
de sante publique majeur que represente la maladie 
d’Alzheimer. 5 Or toutes les meta-analyses trouvent bel 
et bien un effet benefique (faible) de ces traitements. 
Par ailleurs, les scores d’efficacite clinique ressentie 
par les medecins, bien que subjectifs, se sont egalement 
averes significatifs en faveur des inhibiteurs de 1’ acetyl- 
cholinesterase par rapport au placebo dans les etudes 
en double insu. 

La prescription est aussi souvent justifiee par les 
specialistes par les donnees de l’etude DOMINO- AD, 
qui a montre que l’interruption du donepezil augmen- 
tait significativement a 12 mois le risque d’admission 
des patients en etablissement d’hebergement pour 
personnes agees dependantes (EHPAD). 23 Il est done 
legitime de penser que ces traitements peuvent avoir 
une efflcacite pour ameliorer le statut fonctionnel et le 
risque de dependance des patients, mais cet effet n’est 
pas retrouve a plus long terme et reste tres modeste, 
voire cliniquement imperceptible. 24 

Enfin, de nombreux auteurs suggerent que les 
inhibiteurs de l’acetylcholinesterase pourraient n’etre 
benefiques qu’a certains patients, et qu’il est important 
de focaliser la recherche sur les elements pronostiques 
et la comprehension des facteurs favorisant la reponse 
ou la non-reponse aux traitements afin de mieux cibler 
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leur prescription. 14 En effet, il est bien connu que 
1’evolution spontanee de la maladie peut differer d’un 
patient a l’autre et qu’il existe des declineurs lents et 
rapides. II est done possible que des facteurs pronos- 
tiques influencent les essais et que ces differences 
entre patients puissent avoir pour consequence un 
effet de regression a la moyenne lors des etudes 
cliniques, minimisant ainsi l’ampleur de l’effet du 
traitement. 14 II faudrait alors chercher a mieux cibler 
les patients pour lesquels ces traitements seraient 
susceptibles d’etre efficaces ou tout du moins utiles. 

Des effets indesirables dont certains 
sont preoccupants 

Les effets indesirables concernent surtout la sphere 
digestive (nausees, diarrhees, dyspepsie, amaigris- 
sement) et sont, d’apres les etudes, le plus souvent de 
gravite moderee. Cependant, cette appreciation de la 
gravite depend egalement du point de vue car des nau- 
sees permanentes ou la survenue de diarrhees voire 
d’ incontinence peuvent nuire grandement a la qualite 
de vie. De faeon plus preoccupante, ces traitements 
exposent aussi a un risque significativement plus eleve 
d’effets indesirables graves comme des syncopes, des 
troubles de la conduction cardiaque, des troubles du 
rythme 25 et a des interactions medicamenteuses. 26 

Les patients traites pourraient aussi avoir un risque 
de mortalite accru. Si aucune surmortalite n’a ete 
notifiee lors du traitement des malades d’Alzheimer 
aux stades legers a moderes, conformes aux recomman- 
dations, 5 ' 25 certaines etudes suggerent un risque de sur- 
mortalite accrue sous galantamine ou donepezil lorsque 
ceux-ci sont utilises a la phase predementielle ou pour 
des demences vasculaires. 25 27 De plus, une etude re- 
cente concernant la rivastigmine attire l’attention. 28 

Du fait de sa forme patch, la rivastigmine est actuel- 
lement le medicament le plus utilise. Or sa prescription 
ne repose que sur deux essais cliniques randomises de 
faible duree. 19 ’ 29 - 30 En 2010, une circulaire a d’ailleurs ete 
transmise aux prescripteurs par le laboratoire Novartis 
et la Food and Drug Administration pour les informer 
du risque de mesusage et des consequences potentielle- 
ment graves de surdosages, insistant sur l’importance 
de varier les sites de mise en place du patch et surtout 
de retirer le precedent patch avant d’en coller un 
nouveau. 31 On rappellera egalement la publication d’un 
cas de patient decede apres avoir eu simultanement 
6 patchs pendant seulement 48 heures. 32 

Recemment ont ete publies les resultats d’un audit 
des bases de pharmacovigilance americaine et cana- 
dienne fondees sur plus de 12000 declarations d’effets 
indesirables des inhibiteurs de l’acetylcholinesterase 
entre 2004 et 2012. 28 Le reporting odds ratio (ROR), refle- 
tant la probability de declaration de deces sous rivas- 
tigmine par rapport a l’ensemble de la classe des inhi- 
biteurs de l’acetylcholinesterase, etait significativement 


plus eleve multiplie par 3,5 sous rivastigmine par rap- 
port aux autres inhibiteurs de l’acetylcholinesterase. 
Comme la rivastigmine est l’inhibiteur de l’acetylcho- 
lesterase le plus largement prescrit, il est possible qu’il 
existe un effet « loupe » concernant les declarations de 
pharmacovigilance. Cependant, cela pourrait etre en 
lien avec le caractere « pseudo irreversible » de l’inhibi- 
tion de l’acetylcholinesterase pouvant donner lieu a un 
allongement inattendu de l’effet et jouer sur la tole- 
rance. 33 Pour memoire, cette etude a egalement confir- 
me le risque accru de rhabdomyolyse sous donepezil. 28 

AMBIVALENCE 

Le debat sur le rapport benefices-risques des inhibi- 
teurs de l’acetylcholinesterase est toujours ouvert, 
et ne se resume pas a une confrontation entre des « in- 
conscients vendus aux labos » et des « reactionnaires 
nihilistes ». 

Les avis de la Commission de la transparence de 
la HAS concernant ces traitements resument bien 
cette forme d’ambivalence entourant les inhibiteurs de 
l’acetylcholinesterase : l’utilisation reste recomman- 
dee en raison de l’absence d’alternative et de la gravite 
de la maladie, mais l’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) a ete jugee faible (ASMR V) devant la 
faiblesse de l’efficacite demontree de ces traitements, 
et les effets indesirables potentiellement graves cites 
plus haut. 25 Le manque d’ informations au-dela de 
6 mois est egalement problematique. Selon cette meme 
commission de la transparence, les inhibiteurs de 
l’acetylcholinesterase ne devraient pas etre poursuivis 
au-dela d’un an. 25 Les donnees paraissent insuffisantes 
pour justifier l’association d’un inhibiteur de l’acetyl- 
cholinesterase avec la memantine. 20 Enfin, les donnees 
medico-economiques sont toujours trop rares, meme 
si cette question est moins pregnante depuis la mise 
a disposition des generiques. 

L’efficacite bien que faible de ces traitements pour- 
rait peut-etre legitimer leur prescription aux patients 
aux stades legers a moderes de la maladie d’Alzheimer 5 
et demandeurs d’un traitement, d’autant que le profil 
de reponse peut etre variable d’un patient a l’autre. 
Cependant, cette prescription doit faire l’objet d’une 
surveillance etroite et d’une reevaluation reguliere de 
l’efficacite (objectivee ou ressentie) et surtout de la 
tolerance. Les patients et leurs aidants doivent etre 
bien informes des risques potentiels et le traitement 
doit etre arrete au moindre doute en cas d’effets indesi- 
rables graves, mais aussi en cas d’effets secondaires 
benins generant de l’inconfort. 

Malgre cette tentative de compromis, les donnees 
recentes de pharmacovigilance concernant la rivastig- 
mine et plus largement les inquietudes d’un possible 
sur-risque de mortalite des inhibiteurs de l’acetylcho- 
linesterase appellent a une remise en question regu- 
liere des pratiques. »> 


larevuedupraticien Vol. 66 _ Septembre 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




MALADIE DALZHEIMER 


EN DEBAT 


Enfin, il est important de souligner ici que la deci- 
sion de prescrire ou non un inhibiteur de l’acetylcho- 
linesterase ne doit pas remettre en question l’interet 
essentiel d’un suivi specialise en consultations me- 
moire, qui offrent une plateforme pluriprofessionnelle 
d’accompagnement des patients et de leurs aidants 
ainsi qu’une structure d’appui en cas de symptomes de 


gestion difficile comme les troubles du comportement. 
Ces consultations permettent aussi une prise en charge 
sociale optimisee pour le maintien a domicile des pa- 
tients ou l’anticipation de leur entree en institution. 
Dans cette optique, une bonne communication entre le 
medecin traitant et le specialiste devrait permettre d’agir 
en bonne collaboration, dans l’interet des patients. ® 
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